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Резюме
Легочная гипертензия (ЛГ) представляет собой обширную группу заболеваний, для которых характерно повышение давления в легоч-
ной артерии > 25 мм рт. ст. На сегодняшний день для лечения некоторых форм ЛГ разработаны несколько специфических препаратов,
относящихся к следующим группам: аналоги простациклина, стимуляторы растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), ингибиторы фосфо-
диэстеразы 5-го типа (иФДЭ-5), антагонисты эндотелиновых рецепторов. В статье приводится обзор существующих методов медика-
ментозного лечения ЛГ с точки зрения доказательной медицины, при этом рассматривается алгоритм выбора как монотерапии, так
и комбинации препаратов. Особое внимание уделено подробному описанию механизма развития нарушения регуляции сосудистого
тонуса в т. н. пути оксида азота (путь NO-рГЦ-цГМФ), на который воздействуют стимуляторы рГЦ и иФДЭ-5. Сформулирован ряд
принципиальных отличий нового класса стимуляторов рГЦ от иФДЭ-5 и их значимость для клинической практики. Приведены дизайн
и результаты исследования RESPITE, в котором изучался вопрос о том, является ли замена иФДЭ-5 на риоцигуат безопасной, возмож-
ной и полезной. Также показаны результаты основных исследований эффективности и безопасности применения риоцигуата у паци-
ентов с артериальной и хронической тромбоэмболической ЛГ.
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Abstract
Pulmonary hypertension (PH) is a large group of diseases characterized by pulmonary artery pressure (PAP) > 25 mm Hg. Currently, specific med-
ications are available for several groups of PH only. These are prostacyclin analogues, soluble guanylate cyclase (sGC) stimulators (sGCS), phos-
phodiesterase-5 inhibitors (iPDE-5), and endothelin receptor antagonists. Modern evidence-based pharmacological treatment of PH and thera-
peutic algorithm have been described in this review. Particular attention was paid to mechanisms of dysregulation of vascular tone including nitric
oxide (NO-sGC-cGMP) pathway that is a target for sGCS and iPDE-5. A new class of sGCS principally differs from iPDE-5 and is very important
for clinical practice. Safety, availability and benefit of switching from iPDE-5 to riociguat was investigated in the RESPITE trial. Results of main
clinical trials of efficacy and safety of riociguat in patients with pulmonary arterial hypertension and thromboembolic PH were also discussed in this
review.
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Легочная гипертензия (ЛГ) является предметом из уче -
ния современных исследователей. Относительно не -
давно специфической терапии ЛГ не существовало.
Разработка лекарственных средств была направлена
в основном на регуляцию механизмов сосудис того
тонуса, поскольку при ЛГ возникает дисбаланс
между процессами вазоконстрикции и вазодилата-
ции с сопутствующими морфологическими и функ-
циональными изменениями сосудистой стенки ма -
лого круга кровообращения. В схему современной
специфической терапии легочной артериальной
гипертензии (ЛАГ) включены главным образом
4 класса лекарственных средств: антагонисты эндо-
телиновых рецепторов (ЭРА), ингибиторы фосфо-
диэстеразы (ФДЭ) 5-го типа (иФДЭ-5), стимулято-
ры растворимой гуанилатциклазы (рГЦ), аналоги
простациклина [1]. Несмотря на относительное оби-
лие и многообразие современных ЛАГ-специфиче-
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ских препаратов, до сих пор является важным воп -
рос о том, в чем заключаются различия между раз-
ными классами соединений или, что еще более акту-
ально, между препаратами, которые влияют на один
и тот же молекулярный путь регуляции сосудистого
тонуса. Это особенно актуально в терапии ЛАГ. Уже
более 10 лет изучается т. н. подход цель-ориентиро-
ванной терапии ЛАГ. Согласно последним рекомен-
дациям по диагностике и лечению ЛГ, изданным
Европейским обществом кардиологов (Euro pean
Society of Cardiology – ESC) и Европейским респира-
торным обществом (European Respiratory Soci ety –
ERS) в 2015 г., современной целью лечения ЛАГ
является достижение статуса низкого риска смерт-
ности в течение 1-го года (< 5 %). При этом низкий
риск смерти в течение 1-го года (< 5 %) подразумева-
ет соответствие пациента целому ряду показателей,
описывающих состояние больного: не должно отме-
чаться клинических признаков правожелудочковой
недостаточности, прогрессии симптомов заболева-
ния и обмороков; функциональный класс (ФК)
пациента по классификации Всемирной организа-
ции здравоохранения (ВОЗ) – I или II; пройденная
дистанция при выполнении 6-минутного шагового
теста (6-МШТ) > 440 м; пиковое потребление кисло-
рода > 15 мл / мин / кг (> 65 %прогноз.); вентиляцион-
ный эквивалент по СО2 < 36; концентрация мозгово-
го натрийуретического пептида (BNP) < 50 нг / л,
N-терминального фрагмента предшественника BNP
(NT-proBNP) < 300 нг / л; область правого предсер-
дия по данным эхокардиографии < 18 см2, отсут-
ствие перикардиального выпота; давление в правом
предсердии < 8 мм рт. ст.; сердечный индекс (СИ) –
≥ 2,5 л / мин / м2; насыщение (сатурация) венозной
крови кислородом > 65 %. Достижение статуса «низ-
кий риск смертности» в течение 1-го года рекомен-
дуется рассматривать как адекватный ответ на тера-
пию, независимо от того, какие ЛАГ-специфические
препараты получает пациент. Необходимо также
учитывать, что данные цели терапии не всегда яв -
ляются реалистичными и достижимыми, например,
для больных с ЛАГ в стадии прогрессирования забо-
левания, для коморбидных или пожилых пациентов.
При оценке риска необходим индивидуальный под-
ход. В случае если состояние пациента ухудшается
и ряд гемодинамических, кардиопульмональных
и функциональных показателей изменяется, то та -
кой больной может быть отнесен к группе среднего
(5–10 %) или высокого  (> 10 %) риска смерти в тече-
ние 1-го года, что может свидетельствовать о неадек-
ватном ответе на терапию ЛАГ. Согласно алгоритму
терапии ЛАГ, изложенному в рекомендациях ESC /
ERS (2015), в случае неадекватного клинического
ответа необходимо пересмотреть подход к лечению
ЛАГ, в частности усиливать терапию, последователь-
но назначая двойную, а затем – максимальную трой-
ную комбинированную терапию. В российской
практике, как правило, лечение ЛАГ начинается
с мо нотерапии специфическими препаратами.
По ме ре ухудшения клинического состояния паци-
ента назначают последовательную комбинирован-
ную терапию, сочетая препараты разных классов
ЛАГ-специфических препаратов (например ЭРА,
и ФДЭ-5, аналог простациклина) [1]. По данным
российского регистра, 66 % больных, получающих
двойную специфическую терапию, принимают
бозентан и силденафил [2]. Следует отметить, что
подобная комбинация имеет низкий класс реко -
мендаций и уровень доказательности (IIbC). От -
носительно недавно последовательная комби -
нация силденафил → + бозентан, бозентан →
+ силденафил у пациентов с ЛАГ изучалась в фор -
мате рандомизированных контролируемых исследо-
ваний COMPASS-2 [3] и NCT003232971 соответ-
ственно, при этом в обоих исследованиях результат
по первичной конечной точке эффективности не
достигнут. В России так же, как и в международной
практике, ЛАГ-специфическая монотерапия весь -
ма часто начинается с терапии силденафилом в дозе
20 мг 3 раза в день. На основании терапевтического
алгоритма ЛАГ, разработанного ESC / ERS (2015) [1],
по мере клинического ухудшения на монотерапии
силденафилом предлагается применять последова-
тельную комбинацию с мацитентаном (IB для II–
III ФК по ВОЗ) или амбризентаном (IIbC для II–
IV ФК по ВОЗ) или бозентаном (IIbC для II–IV ФК
по ВОЗ); в некоторых случаях такой подход может
быть оправдан. В целом концепция последователь-
ной комбинированной терапии является оправ -
данной, однако в последнее время данный подход
пересматривается. Специалистами Американской
коллегии пульмонологов CHEST (2014) в своих
рекомендациях высказаны сомнения относительно
комбинированной терапии, при этом акцент сделан
на том, что в формате клинических исследований
оценить вклад первоначального препарата в успех
комбинированной терапии в целом весьма сложно.
Также высказано предположение о целесообразно-
сти прекращения приема первоначального ЛАГ-спе-
цифического препарата, если не наблюдалась кли-
ническая польза после его инициации [4]. Вопрос
вклада каждого из препаратов комбинированной
терапии в общий успех лечения изучался в мета -
анализе (n = 6 702) [5], основанном на данных
35 рандомизированных контролируемых исследова-
ний 12 препаратов (эпопростенол, трепростинил,
илопрост, берапрост, селексипаг, бозентан, амбри-
зентан, мацитентан, силденафил, тадалафил, рио -
цигуат, фасудил). При сравнении монотерапии
ЛАГ-специфическим препаратом с плацебо (или
базисной терапией) показано статистически значи-
мое снижение смертности (отношение шансов
(ОШ) – 0,50; 95 %-ный доверительный интервал
(ДИ) – 0,33–0,76; p = 0,001). При комбинированной
терапии по сравнению с монотерапией статистиче-
ски значимого снижения смертности не показано
1 NCT00323297. Assess the Efficacy and Safety of Sildenafil When Added to Bosentan in the Treatment of Pulmonary Arterial Hypertension.
Available at: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00323297 [Accessed 02 November, 2017].
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(ОШ – 0,98; 95%-ный ДИ – 0,57–1,68; p = 0,94). По
результатам данного метаанализа выявлено, что при
ЛАГ-специфической монотерапии могут снижаться
показатели смертности, улучшаться значения то -
лерантности к физической нагрузке (ТФН), ФК
и гемодинамики в сравнении с плацебо или базис-
ной терапией. При комбинированной же терапии
могут дополнительно улучшиться показатели ТФН,
ФК и гемодинамики в сравнении с монотерапией,
однако при этом влияния на показатель смертности
в сравнении с монотерапией не установлено. Более
того, комбинированная терапия характеризовалась
значительно более высокой частотой прекращения
лечения из-за нежелательных эффектов в сравнении
с монотерапией [5]. Соответственно традиционный
подход, основанный на эскалации терапии, возмож-
но, не всегда является оправданным. На сегодняш-
ний день концепция смены одного ЛАГ-специфиче-
ского препарата на другой изучена недостаточно, на
эту тему опубликовано крайне небольшое количе-
ство исследований2. Подход смены терапии тестиро-
вался, например, в проспективном международном
многоцентровом открытом неконтролируемом
исследовании фазы IIIb RESPITE у пациентов с ЛАГ,
у которых наблюдался недостаточный клинический
ответ на терапию иФДЭ-5, определяемый следую-
щими показателями: ФК по ВОЗ – III, дистанция
6-МШТ – 165–440 м, СИ < 3,0 л / мин / м2, несмот-
ря на стабильные дозы силденафила (максимальная
доза 80 мг 3 раза в сутки) или тадалафила (макси-
мальная доза 40 мг 1 раз в сутки), как при наличии,
так и в отсутствие базовой терапии ЭРА. Дли -
тельность исследования составила 24 нед. Данные
промежуточного анализа исследования RESPITE,
в которое вошли 30 пациентов (73 % – женщины),
свидетельствуют о положительной динамике по ряду
показателей через 24 нед. исследования (показатели
6-МШТ, легочного сосудистого сопротивления
(ЛСС), СИ). Следует также особо отметить, что
у 50 % пациентов улучшился ФК по ВОЗ с III до II;
также отмечалось существенное падение концентра-
ции NT-proBNP с 2 208 ± 2 961 до 817 ± 1 066 пг / мл
(n = 26) (среднее – СО). Клиническое ухудшение
отмечалось в 4 (13 %) случаях. Отмечались следую-
щие наиболее частые нежелательные явления, свя-
занные с приемом препарата: головная боль (17 %),
диспепсия (13 %), носовое кровотечение (13 %),
головокружение (10 %) [6, 7].
Таким образом, концепция смены терапии,
в частности с иФДЭ-5 на стимулятор рГЦ, в настоя-
щее время изучается.
Стимуляторы рГЦ имеют очевидные отличия от
иФДЭ-5 и на сегодняшний день представляют осо-
бый интерес. Стимуляторы рГЦ и иФДЭ-5 воздейст -
вуют на т. н. путь оксида азота (путь NO-рГЦ-цГМФ).
Триггером данного молекулярного пути является
NO, который синтезируется с помощью фермента
NO-синтазы в эндотелии сосудов из L-аргинина
с образованием молекулы L-цитруллина (см. рису-
нок). NO приводит к активации молекулы рГЦ, ко -
то рая способствует превращению гуанозинтрифос-
фата в циклический гуанозинмонофосфат (цГМФ),
представляющий собой соединение, с помощью
которого реализуется фармакологический эффект
стимуляторов рГЦ и иФДЭ-5 и оказывающий
 выраженный вазодилатационный эффект, а также
ряд иных эффектов, в частности антипролифератив-
ный, антифиброзный и противовоспалительный.
Про цесс разрушения цГМФ катализируется изофер-
ментами ФДЭ, в частности ФДЭ-5. При этом цГМФ
конвертируется в фармакологически неактивный
гуанозинмонофосфат (ГМФ) [1, 8, 9].
Таким образом, цГМФ является ключевой моле-
кулой в молекулярной оси NO-рГЦ-цГМФ, которая
оказывает эффекты, релевантные для таргетной
терапии некоторых форм ЛГ [8–10].
В настоящее время для использования в клини-
ческой практике доступны как минимум 2 препара-
та, зарегистрированные в Российской Федерации
и воздействующие на путь NO – силденафил
(иФДЭ-5) и риоцигуат (стимулятор рГЦ). Силде -
нафил является мощным селективным ингибитором
цГМФ – специфической ФДЭ-5. Поскольку ФДЭ-5,
ответственная за распад цГМФ, содержится не толь-
ко в кавернозном теле полового члена, но и в сосудах
легких, силденафил, являясь ингибитором этого
фермента, увеличивает содержание цГМФ в гладко-
мышечных клетках легочных сосудов и вызывает их
расслабление. У пациентов с ЛГ прием силденафила
приводит к расширению сосудов легких и в меньшей
степени – других сосудов.
Силденафил селективен в отношении ФДЭ-5
in vitro. Его активность в отношении ФДЭ-5 превос-
ходит активность в отношении других известных
2 ClinicalTrials.gov. A service of the U.S. National Institutes of Health. Available at: https://clinicaltrials.gov [Accessed 02 November, 2017].
Рисунок. Упрощенная схема молекулярного пути регуляции сосу-
дистого тонуса пути азота – NO-рГЦ-цГМФ (модифицировано
по [8–10])
Примечание: ГТФ – гуанозинтрифосфат; цГМФ – циклический гуанозин-
монофосфат; рГЦ – растворимая гуанилатциклаза; ФДЭ-5 – фосфодиэсте-
раза 5-го типа.
Figure. A simplified scheme of NO-sGC-cGMP pathway of regulation
of vascular tone (modified from [8–10])
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изоферментов ФДЭ: ФДЭ-6, участвующей в пере -
даче светового сигнала в сетчатой оболочке глаза –
в 10 раз; ФДЭ-1 – в 80 раз; ФДЭ-2, -4, -7, -11 –
≥ 700 раз. Активность силденафила в отношении
ФДЭ-5 более чем в 4 000 раз превосходит его актив-
ность в отношении ФДЭ-3, специфической по цик-
лическому аденозинмонофосфату ФДЭ, участвую-
щей в сокращении сердца3. Риоцигуат является
стимулятором рГЦ, фермента сердечно-легочной
системы и рецептора NO. При связывании NO с рГЦ
фермент катализирует синтез сигнальной молекулы
цГМФ. Внутриклеточный цГМФ играет важную
роль в регуляции процессов, влияющих на тонус
сосудов, пролиферацию, фиброз и воспаление. ЛГ
ассоциируется с эндотелиальной дисфункцией, на -
рушением синтеза NO и недостаточной стимуля -
цией метаболического пути NO-рГЦ-цГМФ. Рио -
цигуат обладает двойным механизмом действия,
сенсибилизируя рГЦ к эндогенному NO путем ста-
билизации связи NO-рГЦ. Риоцигуат также напря-
мую стимулирует рГЦ через другой участок связи,
независимо от NO. Риоцигуат восстанавливает мета-
болический путь NO-рГЦ-цГМФ и вызывает уве-
личение продукции цГМФ 4.
Учитывая разницу в механизмах действия силде-
нафила и риоцигуата, необходимо отметить их
ключевые отличия: риоцигуат оказывает ряд поло-
жительных фармакологических эффектов как в при-
сутствии NO, так и в его отсутствие; эффекты же
силденафила зависят от NO, поскольку без NO не
происходит активации рГЦ и катализа синтеза
цГМФ.
В легких здорового человека эндотелий сосудов
и эпителий дыхательных путей продуцируют NO,
который регулирует процессы, необходимые, чтобы
сосудистая перфузия и альвеолярная вентиляция
находились в равновесном состоянии. Увеличение
продукции NO приводит к локальному увеличению
синтеза цГМФ, что вызывает вазодилатацию сосу-
дов легких. Однако при ЛГ легочная продукция NO
и других эндогенных вазодилататоров, таких как
простациклин, значительно нарушена, в то время
как вазоконстрикторы (например, тромбоксан А2
и эндотелин) синтезируются в избыточном количе-
стве [11]. Нарушение продукции вазодилататоров
и сверхэкспрессия вазоконстрикторов во многом
обусловлены эндотелиальной дисфункцией, которая
наблюдается при ЛГ [12]. А.Гайяд и Д.Салех (1995)
опубликованы результаты работы, в которой сравни-
лась экспрессия эндотелиальной NO-синтазы в лег-
ких пациентов с ЛГ с таковой в контрольной группе
с использованием гистохимического, иммуногисто-
химического анализа, гибридизации in situ и ана -
лиза Нозерн-блот. По результатам данного ис сле -
дования показано, что в легких добровольцев
контрольной группы экспрессия NO-синтазы была
значительной в сосудистом эндотелии всех типов
сосудов и в легочном эпителии. Однако у пациентов
с ЛГ обнаружены незначительные концентрации
фермента (либо его отсутствие) в сосудистом эндоте-
лии легочных артерий с серьезными гистологиче-
скими изменениями (например, плексиформными
повреждениями). Установлена обратная корреляция
между артериальной экспрессией фермента и пол-
ной легочной резистентностью у пациентов с плек-
согенной легочной артериопатией (r = –0,766;
p = 0,004). Таким образом, ЛГ ассоциирована со сни-
женной экспрессией эндотелиальной NO-синта-
зы [13].
В условиях отсутствия или недостаточной экс-
прессии NO-синтазы резко снижается количест -
во образуемого NO, следовательно, не происходит
(либо происходит, но в недостаточной степени)
активации молекулярного пути NO-рГЦ-цГМФ.
В таких условиях следует ожидать лишь незначи-
тельный фармакологический эффект от применения
силденафила, в то время как риоцигуат, обладая
NO-независимой активностью, будет продолжать
работать у пациентов с ЛГ. Это отличие в механизмах
действия особенно актуально у пациентов в стадии
прогрессирования заболевания. Следует также учи-
тывать, что низкие концентрации NO при ЛГ
обусловлены не только недостаточной экспрессией
NO-синтазы, но и оксидативным стрессом и инги-
бированием процесса синтеза NO. При оксидатив-
ном стрессе увеличивается продукция свободных
радикалов, таких как супероксид, который активно
взаимодействует с NO, образуя пероксинитрит, тем
самым уменьшая концентрацию NO. Асиммет -
ричный диметиларгинин (АДМА) является эндо -
генным конкурентным ингибитором фермента
NO-синтазы. Повышенные концентрации АДМА
обнаружены у пациентов с ЛАГ (идиопатической
ЛАГ (ИЛАГ)), хронической тромбоэмболической
легочной гипертензией (ХТЭЛГ) и при некоторых
других формах ЛГ. Более того, существует также кор-
реляция между концентрацией АДМА и выживае-
мостью пациентов с ХТЭЛГ. АДМА участвует в конт-
роле ряда функций клеток легких путем прямого
влияния на экспрессию генов и функцию белков или
путем ингибирования NO-синтазы и вторичного
образования NO. В тканях легкого пациентов
с ИЛАГ также нарушена экспрессия диметиларги-
нин-диметиламиногидролазы – фермента, ответ-
ственного за гидролиз и деградацию АДМА [9].
В этом отношении риоцигуат как представитель
стимуляторов рГЦ является уникальным препара-
том [14].
Разработка стимуляторов рГЦ началась в середи-
не 1990-х годов с синтетического бензилиндазола
YC-1. Связь YC-1 c рГЦ, по-видимому, стабилизиро-
вала фермент в его активной конфигурации за счет
поддержания стабильности комплекса нитрозил-
гем. YC-1 увеличивала активность очищенной рГЦ
3 Инструкция по применению лекарственного препарата Ревацио. Регистрационный номер: ЛП-000197. 
Доступно по ссылке: https://www.pfizer.ru/products/allproducts [Accessed 02 November, 2017].
4 Инструкция по применению лекарственного препарата Адемпас. Регистрационный номер: ЛП-002639. 
Доступно по ссылке: http://grls.rosminzdrav.ru [Accessed 02 November, 2017].
807http://journal.pulmonology.ru/pulm
Обзоры
примерно в 10 раз, а в присутствии NO – примерно
на 1–2 порядка. Несмотря на то, что точный меха-
низм, с помощью которого YC-1 стимулирует рГЦ,
еще предстоит выяснить, данные на сегодняшний
день свидетельствуют о том, что YC-1 взаимодей-
ствует с каталитическим доменом рГЦ и вовлекает
обе субъединицы рГЦ во взаимодействие с YC-1.
Также показано, что YC-1 имеет дополнительные
цГМФ-независимые эффекты, ингибирует ФДЭ-5
и тем самым ограничивая ее пользу в качестве сти-
мулятора рГЦ.
Относительно недавно открыт иной класс стиму-
ляторов рГЦ с точки зрения структуры (аналоги
акриламида A-350619, A-344905 и А-778935), однако
подавляющее количество публикаций фокусируют-
ся на YC-1 и ему подобных соединениях (индазолы).
Другой стимулятор рГЦ (CFM-1571) разработан
с использованием YC-1 в качестве основного фраг-
мента молекулы, однако у данной молекулы отмече-
на низкая биодоступность per os и недостаточная
сила действия.
Ряд действий по оптимизации молекулярной
структуры рГЦ привели к созданию производных
пиразолпиридина, таких как BAY 41–2272 и BAY
41–8543. Данные соединения имели бóльшую силу
действия и специфичность по отношению к рГЦ,
чем YC-1. Активность BAY 41–2272 и BAY 41–8543
относительно стимуляции РГЦ существенно уве-
личилась. Более того, оба соединения действовали
синергично с NO в процессе стимуляции активности
рГЦ. Также отмечена разная активность относитель-
но ингибирования изоферментов ФДЭ.
Дальнейшие работы по оптимизации фарма -
кокинетического профиля с вовлечением > 800
 производных пиримидина привели к созданию пер -
орально биодоступного рГЦ-стимулятора риоцигуа -
та (BAY-63-2521). Риоцигуат существенно увеличивает
активность рГЦ in vitro до 73 раз и действует в синер-
гии с NO, увеличивая активность рГЦ до 122 раз.
Риоцигуат не ингибирует цГМФ-спе цифичес кие
или цГМФ-метаболизирующие ФДЭ, такие как
ФДЭ-1, -2, -5, -9 в концентрациях до 10 мкмоль / л.
Это первый стимулятор рГЦ, который продолжили
изучать в клинических исследованиях, при этом
показаны обнадеживающие результаты у пациентов
с ЛГ в неконтролируемых исследованиях [5].
Следует отметить, что при успешном заверше-
нии исследования III фазы (программы PATENT
и CHEST) с 25.09.14 риоцигуат зарегистрирован для
медицинского применения в Российской Федера -
ции по следующим показаниям: ХТЭЛГ (группа 4 по
классификации ВОЗ) неоперабельная ХТЭЛГ, пер-
систирующая или рецидивирующая ХТЭЛГ после
оперативного лечения; ЛАГ, группа 1 по классифи-
кации ВОЗ, II–III ФК по классификации ВОЗ
(в монотерапии либо в комбинации с антагонистами
рецепторов эндотелина или простаноидами): ИЛАГ,
наследственная ЛАГ и ЛАГ, ассоциированная с бо -
лезнями соединительной ткани5. Эффективность
и безопасность риоцигуата у симптоматичных  па -
циентов с ЛАГ тестировалась в двойном слепом ран-
домизированном плацебо-контролируемом ис следо -
вании III фазы Pulmonary Arterial Hypertension So luble
Guanylate Cyclase-Stimulator Trial-1 (PATENT-1;
NCT00810693) с участием в основном больных
ИЛАГ (n = 443) и лиц, которые приняли по крайней
мере 1 дозу изучаемого препарата, а также и пациен-
тов с семейной ЛАГ и ЛАГ, ассоциированной с за -
болеванием соединительной ткани; врожденным
пороком сердца; портальной гипертензией с цир -
розом печени; приемом аноректических препара -
тов или амфетаминов (показатели ЛСС составляли
> 300 дин × с × см–5, среднего давления в легочной
артерии (ДЛАср.) – по крайней мере 25 мм рт. ст.,
 дистанция 6-МШТ – 150–450 м). Допускалось
включать в исследование как «наивных» пациентов,
т. е. ко торые ранее не получали ЛАГ-специфичес -
кого лечения, так и лиц, ранее получавших ЭРА
или простаноиды (за исключением внутривенных
простаноидов) в стабильных дозировках минимум
90 дней. Пациенты, которые получали иФДЭ-5, не
включались в исследование. Разрешалось исполь -
зовать антикоагулянты и некоторые другие препара-
ты неспецифического лечения. В исследовании
PATENT-1 все пациенты были рандомизированы
в соотношении 2 : 4 : 1 в группы плацебо, «риоцигу-
ат 2,5 мг макс.» и «риоцигуат 1,5 мг макс.» соответ-
ственно. Риоцигуат в исследовании назначался
согласно заранее определенной схеме титрации, на
основании систолического системного артериально-
го давления, а также признаков и симптомов гипо-
тензии, начиная с дозировки 1 мг 3 раза в день (диа-
пазон доз составил 0,5–2,5 мг 3 раза в сутки).
Исследование состояло из 2 фаз: 1-я (8 нед.) – фаза
подбора дозы, 2-я (4 нед.) – поддерживающая.
Первичная конечная точка в исследовании – изме-
нение к концу 12-й недели дистанции при выполне-
нии 6-МШТ по сравнению с исходным уровнем.
К концу 12-й недели исследования PATENT-1 по -
казатели 6-МШТ улучшились – средняя разница,
подсчитанная методом наименьших квадрантов,
составила 36 м (95%-ный ДИ – 20–52; p < 0,001).
Показано статистически значимое улучшение пока-
зателей ЛСС (p < 0,001), NT-proBNP (p < 0,001), ФК
по ВОЗ (p = 0,003), времени до развития клиниче-
ского ухудшения (p = 0,005) и одышки по Боргу
(p = 0,002). Наиболее частым серьезным нежелатель-
ным явлением в группах плацебо и «риоцигуат 2,5 мг
макс.» были синкопальные состояния (4 и 1 % соот-
ветственно) [15]. По завершении рандомизирован-
ного контролируемого исследования PATENT-1
больные могли принять участие в длительном
открытом исследовании PATENT-2 по оценке дол-
госрочных эффектов терапии риоцигуатом при ЛАГ.
В исследовании PATENT-2 приняли участие паци-
енты (n = 396), участвовавшие в исследовании
5 Инструкция по применению лекарственного препарата Адемпас. Регистрационный номер: ЛП-002639. 
Доступно по ссылке: http://grls.rosminzdrav.ru [Accessed 02 November, 2017].
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PATENT-1. Исследование состояло из 8-недельной
двойной слепой фазы подбора оптимальной дозы,
а за тем – открытой фазы, в которой все пациенты
получали риоцигуат в оптимальной дозировке
(до 2,5 мг 3 раз в сутки). Первичной конечной точ-
кой в исследовании PATENT-2 явилась оценка без-
опасности и переносимости длительной терапии
риоцигуатом. Профиль безопасности риоцигу -
ата в целом был схож с таковым в исследовании
PATENT-1. Однолетняя выживаемость без клиниче-
ского ухудшения составила 88 % (95%-ный ДИ –
84–91 %). Выживаемость к концу 1-го года исследо-
вания составила 97 % (95%-ный ДИ – 94–98 %) [16].
На сегодняшний день доступны также данные
исследования PATENT-2 о 2-летней терапии риоци-
гуатом. Показано, что к концу 2-го года исследова-
ния PATENT-2 выживаемость без клинического
ухуд шения составила 79 % (74–82), а общая выжи-
ваемость – 93 % (90–95) [17].
Эффективность и профиль безопасности риоци-
гуата у пациентов с ХТЭЛГ представлены в много-
центровом двойном слепом рандомизированном
плацебо-контролируемом исследовании III фазы
CHEST-1 (Chronic Thromboembolic Pulmonary Hyper -
ten sion Soluble Guanylate Cyclase–Stimulator Trial-1),
в рамках которого изучались данные пациентов
с ХТЭЛГ в возрасте 18–80 лет, которые были при-
знаны технически неоперабельными, или лиц с пер-
систирующей или рецидивирующей ЛГ после ле -
гочной эндартерэктомии; при этом показатели
6-МШТ должны были составлять 150–450 м; ЛСС –
> 300 дин × с × см–5; ДЛАср. – минимум 25 мм рт. ст.
Необходимым условием также являлась постановка
диагноза ХТЭЛГ с использованием ≥ 2 следующих
диагностических процедур: вентилляционно-пер -
фузионная сцинтиграфия, легочная ангиография,
спиральная компьютерная томография или магнит-
но-резонансная ангиография. В исследование не
включались пациенты, которые ранее получали
ЭРА, аналоги простациклина, иФДЭ-5 или донато-
ры NO в течение 3 мес. до исследования. В результа-
те рандомизирован и получил как минимум 1 дозу
исследуемого препарата 261 пациент. Рандомизация
производилась в соотношении 1 : 2 (плацебо или
риоцигуат соответственно). В исследовании исполь-
зовалась индивидуальная схема титрации препарата,
что подробно описано в PATENT-1. Назначалась
стартовая дозировка 1 мг 3 раза в день, затем осу-
ществлялся индивидуальной подбор оптимальной
дозировки в соответствии с показателем систоличе-
ского системного артериального давления и призна-
ками или симптомами гипотензии (диапазон дози-
ровок – 0,5–2,5 мг 3 раза в день). Подбор дозы
осуществлялся в течение 8 нед., затем продолжалась
поддерживающая фаза на подобранной дозировке
препарата. В качестве первичной переменной инте-
реса в CHEST-1 выбрана динамика 6-МШТ к 16-й
неделе по сравнению с исходным значением. К кон -
цу 16-й недели исследования CHEST-1 дистанция
6-МШТ увеличилась – средняя разница, подсчитан-
ная методом наименьших квадрантов, составила
46 м (95%-ный ДИ – 25–67; p < 0,001). Также стати-
стически значимо улучшился показатель ЛСС –
средняя разница, рассчитанная методом наимень -
ших квадрантов, составила –246 дин × с × см–5
(95%-ный ДИ – (–303–(–190)); р < 0,001). Прием
риоцигуата был также ассоциирован со значимым
улучшением показателей NT-proBNP (р < 0,001)
и ФК по ВОЗ (p = 0,003). Наиболее распространен-
ными серьезными нежелательными явлениями были
правожелудочковая недостаточность (у 3 % паци -
ентов в каждой группе) и синкопе (у 2 % больных
группы риоцигуата и у 3 % – группы плацебо) [18].
По завершении исследования CHEST-1 пациенты
могли принять участие в длительном открытом ис -
следовании CHEST-2, в котором все участники
получали риоцигуат. Производилась долгосрочная
оценка безопасности и эффективности риоцигуата
у лиц с ХТЭЛГ. В CHEST-2 приняли участие 237
пациентов из исследования CHEST-1. Первые 8 нед.
исследования проходили в двойном слепом формате
(фаза подбора дозы), далее следовала открытая фаза
исследования. Первичной переменной интереса в ис -
следовании явилась оценка безопасности и перено-
симости длительной терапии риоцигуатом. Профиль
безопасности риоцигуата в исследовании CHEST-2
был схож с таковым в исследовании CHEST-1.
Выживаемость без клинического ухудшения соста-
вила 88 % (95%-ный ДИ – 83–92 %) к концу 1-го
года исследования CHEST-2. Общая частота выжи-
ваемости через 1 год составила 97 % (95%-ный ДИ –
93–98 %) [19]. На сегодняшний день доступны также
некоторые данные 2-летней терапии риоцигуатом
у пациентов с ХТЭЛГ. Выживаемость без клиниче-
ского ухудшения составила 82 % (77–87) к концу
2-го года исследования CHEST-2. Важно отметить,
что общая выживаемость пациентов к концу 2-го
года исследования составила 93 % (89–96) [20].
Заключение
В приведенном обзоре существующих методов меди-
каментозного лечения ЛГ рассматривается алгоритм
выбора как монотерапии, так и комбинации препа-
ратов с точки зрения доказательной медицины.
Особое внимание уделено подробному описанию
механизма развития нарушения регуляции сосуди-
стого тонуса в NO-рГЦ-цГМФ, на который воздей-
ствуют стимуляторы рГЦ и иФДЭ-5. Сформу -
лированы принципиальные различия стимуляторов
рГЦ нового класса от иФДЭ-5 и их значимость для
клинической практики. Приведены дизайн и резуль-
таты исследования RESPITE, в котором изучался
вопрос о том, является ли замена иФДЭ-5 на риоци-
гуат безопасной, возможной и полезной. Про -
демонстрированы результаты основных исследова-
ний эффективности и безопасности применения
риоцигуата у лиц с артериальной ЛГ и ХТЭЛГ.
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